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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASK Arzneistoffkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWG Anwendungsgebiet

CHF Kongestive Herzinsuffizienz

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCR Klinische Kontrollrate (Disease Control Rate)

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

DXd Topoisomerase-I-Inhibitor-Payload

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EQ-5D-5L EuroQol-5 Dimensionen-5 LevelFragebogen

FACT-Ga Functional Assessment of Cancer Therapy-Gastric

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy-General

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

GaCS Gastric Cancer Subscale

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEJ Gastroosophagealer Ubergang (gastroesophageal junction)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

HR Hazard Ratio

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, deutsche Version
(International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)

IHC Immunhistochemie

ILD Interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung disease)

ISH In-situ-Hybridisierung
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Abktirzung Bedeutung

IVD In-vitro-Diagnostik

KI Konfidenzintervall

LS Least Squares

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

NB Nicht bestimmbar

NE Nicht erreicht

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)
0S Gesamtuberleben (Overall Survival)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)
PZN Pharmazentralnummer

RMP Risikomanagement-Plan

RR Relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SLD Summe der langsten Durchmesser

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
T-DXd Trastuzumab-Deruxtecan

TTR Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)
UE Unerwuinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) Seite 6 von 31




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 31.01.2023
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Zielstattstrasse 48
81379 Minchen, Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Daiichi Sankyo Europe GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Zielstattstrasse 48
81379 Minchen, Deutschland
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd)
Handelsname: Enhertu®

ATC-Code: LO1FDO4

Arzneistoffkatalog (ASK)- 45087

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 17253219

ICD-10-GM-Code C16 Bosartige Neubildung des Magens

Alpha-1D 1109991, 124912, 1103100, 1104486, 1106113, 184965,
1108149, 184964, 184963, 1110539, 1111148, 116785,
116784, 116782, 116783, 124911, 1132502, 1132503,
1132504, 129937, 1103099, 129940, 129939, 129938,
1132505, 1132506, 129941, 1106114, 129943, 1110810,
129942, 1132507, 129944, 1106115, 184735, 129946,
1111149, 129945, 1132508, 1132509, 1111559, 184736,
184692, 125400, 125403, 1132512, 1132511, 1132510,
125402, 125401, 129947, 129949, 129948, 1132513,
129950, 129951, 1132514, 1107039, 1107038, 1132515,
1132516, 1112789, 1106116, 130824, 167680, 174250,
1127373, 1124899 ,1120339, 1132247, 1116507, 117995,
1120341, 1120340, 167746, 131542, 118001, 164257,
117997, 1120337, 119004, 117993, 117994, 1120338,
117998, 119027, 1128842, 1113993, 118000, 117999,
1127374, 174767

Abkurzungen: ASK: Arzneistoffkatalog; ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; ICD-
10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision,
deutsche Version; PZN: Pharmazentralnummer; T-DXd: Trastuzumab-Deruxtecan
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) wird 12.12.2022 A

angewendet als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder
des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ), die
bereits ein vorhergehendes Trastuzumab-basiertes
Therapieschema erhalten haben.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z*
Abkiirzungen: GEJ: Gastrotsophagealer Ubergang; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) wird angewendet als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die
bereits mindestens zwei gegen HER2 gerichtete VVorbehandlungen
erhalten haben.

18.01.2021

Enhertu wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem
HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens eine gegen
HER?2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

11.07.2022

Enhertu wird angewendet als Monotherapie fur die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem
HER2-low-Brustkrebs, die bereits eine Chemotherapie in der
metastasierten Situation erhalten haben oder bei denen wahrend
oder innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung der adjuvanten
Chemotherapie ein Rezidiv aufgetreten ist.

23.01.2023

Abkiirzung: HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®)
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmé&Rige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaligen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Erwachsene Patienten mit Therapie nach MalRgabe des Arztes
fortgeschrittenem HER2-
positivem Adenokarzinom des
Magens oder des GEJ, die
bereits ein vorhergehendes
Trastuzumab-basiertes
Therapieschema erhalten haben.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen aufgrund der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie
ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Abkiirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GEJ: Gastrogsophagealer Ubergang; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Am 12. Mai 2021 fand ein Beratungsgesprach beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
zu Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) im Anwendungsgebiet zur Behandlung des
Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (gastroesophageal
junction, GEJ) gemal § 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) statt
(Beratungsanforderungen 2021-B-071 und 2021-B-066).

Das zugelassene Anwendungsgebiet von T-DXd umfasst erwachsene Patient*innen mit
fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, die bereits ein
vorhergehendes  Trastuzumab-basiertes Therapieschema erhalten haben. Fir das
Anwendungsgebiet , Erwachsene Patienten mit HER2-positivem rezidivierendem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom des Magens oder Krebs des
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gastroosophagealen Ubergangs, die eine Vorbehandlung mit einer Trastuzumab-basierten
Therapie erhalten haben wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fur Patient*innen
in der Zweitlinien-Therapie vom G-BA wie folgt festgelegt (Beratungsanforderung
2021-B-071):

e Therapie nach MalRgabe des Arztes (Irinotecan, Docetaxel, Paclitaxel, Ramucirumab in
Kombination mit Paclitaxel)

Die genannten Komparatoren werden vom G-BA als gleichermalRen geeignet angesehen. Die
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH (im Folgenden Daiichi Sankyo genannt) folgt dieser
Festlegung der zVT fur die zweite Therapielinie.

Fir die ,,Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem rezidivierendem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom des Magens oder Krebs des
gastroosophagealen Ubergangs, die zuvor mit zwei oder mehr Therapien, einschlieBlich einer
Anti-HER2-Therapie, behandelt wurden* (Beratungsanforderung 2021-B-066) benennt der
G-BA flr das zum Zeitpunkt der Beratung vorlaufig geplante Label Trifluridin/Tipiracil als
alleinige zVT fur Patient*innen in der Drittlinien-Therapie. Dieser Festlegung wird nur in
Teilen gefolgt.

Hinsichtlich der Kriterien 1 bis 3 des § 6 im 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des
G-BA ist die Bestimmung der zZVT durch den G-BA aus Sicht von Daiichi Sankyo grundsatzlich
nachvollziehbar. Eine abweichende Auffassung besteht jedoch hinsichtlich Kriterium 4, d. h.
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse. Im Hinblick darauf stellt
Trifluridin/Tipiracil aus Sicht von Daiichi Sankyo ab der dritten Therapielinie nicht die
alleinige Standardtherapie dar, sondern vielmehr eine zusatzliche Therapieoption im Rahmen
einer patientenindividuellen Therapie nach Mallgabe des Arztes unter Berlcksichtigung der
zuvor nicht genutzten Therapieoptionen. Die zuvor nicht genutzten Therapieoptionen ergeben
sich aus der Festlegung der zVT durch den G-BA fiir die zweite Therapielinie.

Aus Sicht von Daiichi Sankyo ergibt sich fir die Therapiesituation nach zwei oder mehr
Therapien, einschlieBlich einer Anti-HER2-Therapie, somit eine Therapie nach Mal3gabe des
Arztes einschlie3lich Irinotecan, Docetaxel, Paclitaxel, Ramucirumab in Kombination mit
Paclitaxel sowie Trifluridin/Tipiracil als zZVT.

Die Auffassung von Daiichi Sankyo zum allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse begriindet sich im Wesentlichen darauf, dass:

1. eine Standardtherapie zur zielgerichteten Behandlung HER2-positiver Adenokarzinome
des Magens oder des GEJ nach der Erstlinie fehlt

2. zuvor ungenutzte, nicht gegen HER2-gerichtete Therapieoptionen ab der dritten
Therapielinie einen Stellenwert besitzen
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3. der medizinische Nutzen insbesondere von Irinotecan — aber auch von anderen
Therapien — bei Patient*innen, die zuvor mit zwei oder mehr Therapien behandelt
wurden, durch Studien belegt ist

4. von den Fachgesellschaften ab der dritten Therapielinie eine patientenindividuelle
Therapie empfohlen wird und Trifluridin/Tipiracil dabei eine von mehreren Optionen
darstellt

5. im Versorgungsalltag bei Patient*innen, die zuvor mit zwei oder mehr Therapien
behandelt wurden, neben Trifluridin/Tipiracil weitere Therapien zur Behandlung des
HER2-positiven Magenkarzinoms relevant sind.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass es bislang keine zielgerichtete HER2-spezifische
Standardtherapie zur Behandlung HER2-positiver Adenokarzinome des Magens oder des GEJ
ab der zweiten Therapielinie gibt. Zur Bestimmung der zVT fir T-DXd als Monotherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet muss auf nicht gegen HER2-gerichtete Therapien
zuruckgegriffen werden (Irinotecan, Docetaxel, Paclitaxel sowie Ramucirumab in Kombination
mit Paclitaxel ab der zweiten Therapielinie; zusétzlich Trifluridin/Tipiracil ab der dritten
Therapielinie). Nach zwei oder mehr Vortherapien besitzen die zuvor jeweils ungenutzten
Therapieoptionen einen Stellenwert in der folgenden Therapielinie. Neben Trifluridin/Tipiracil
ist inshesondere flr Irinotecan — aber auch flr andere Therapien — Evidenz zum medizinischen
Nutzen flr den Einsatz ab der dritten Therapielinie vorhanden. Die Therapieentscheidung ist
stark von individuellen Faktoren abhangig. So wird von den Fachgesellschaften eine
patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter Beriicksichtigung
von Trifluridin/Tipiracil empfohlen. Dabei stellt Trifluridin/Tipiracil bei Patient*innen, die
zuvor mit zwei oder mehr Therapien behandelt wurden, jedoch nicht die einzige Therapieoption
dar, was sich auch im Verordnungsverhalten der Arzte widerspiegelt: In der dritten
Therapielinie des metastasierten HER2-positiven Magenkarzinoms werden im deutschen
Versorgungsalltag bislang Uberwiegend Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel sowie
Irinotecan als Monotherapie oder in Kombination mit Fluorouracil eingesetzt. Unter
Berlicksichtigung der vier Kriterien zur Herleitung der zZVT nach § 6 Absatz (Abs.) 3 VerfO fur
erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder
des GEJ, die bereits ein vorhergehendes Trastuzumab-basiertes Therapieschema erhalten
haben, ergibt sich somit eine Therapie nach MalRgabe des Arztes einschlieRlich Irinotecan,
Docetaxel, Paclitaxel sowie Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel als zVT.
Trifluridin/Tipiracil kommt aufgrund seines Zulassungsstatus ab der dritten Therapielinie als
zusétzliche Therapieoption neben den zuvor nicht genutzten Therapien in Betracht.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmalRe einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, die bereits ein
vorhergehendes Trastuzumab-basiertes Therapieschema erhalten haben zugelassen.

Patient*innen mit fortgeschrittenem HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des
GEJ befinden sich in der palliativen Behandlungssituation, eine Heilung ist in diesem Stadium
der Erkrankung nicht mehr moglich. Ziel der palliativen medikamentdsen Tumortherapie ist
eine Verlangerung der Uberlebenszeit, eine bessere Symptomkontrolle sowie eine langere
Aufrechterhaltung des guten Allgemeinzustandes und der Lebensqualitét.

Die Verlédngerung der Gesamtuberlebenszeit stellt eines der wichtigsten Ziele der palliativen
medikamentdsen Tumortherapie dar und ist durch die grundlegende Bedeutung fur erkrankte
Patient*innen unmittelbar patientenrelevant. Das mediane Gesamtlberleben ist bei
Patient*innen im vorliegenden Anwendungsgebiet im Vergleich zu anderen soliden Tumoren
im fortgeschrittenen Stadium &uRerst schlecht, sodass jeder zusatzliche Uberlebensvorteil fiir
diese Patient*innen von grollem Wert ist. Neben einer Verldngerung des Gesamtlberlebens ist
eine rasche, effektive Linderung der Symptome durch die Verringerung der Tumorlast sowie
die Vermeidung einer Tumorprogression fir die Patient*innen im palliativen Stadium von
hoher Relevanz. In fortgeschrittenen Stadien des Magenkarzinoms werden die Patient*innen
durch Krankheitssymptome wie Fatigue, Appetitverlust, Schmerzen und Atemnot in ihrer
Lebensqualitdt zunehmend beeintréchtigt. Daher stellen auch der Erhalt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bzw. ein Aufhalten der Verschlechterung und die
Vermeidung von Nebenwirkungen wichtige Therapieziele dar und sind entsprechend des § 2
Satz3 der AM-NutzenV bzw. VerfO des G-BA 83 Absatz 1, 5. Kapitel unmittelbar
patientenrelevant.

Die bisher verfligbaren Therapieoptionen zur Behandlung des fortgeschrittenen
Adenokarzinom des Magens oder des GEJ ab der Zweitlinie konnen den medizinischen Bedarf
im palliativen Setting bisher nicht ausreichend decken. Zudem stellt nach der Erstlinien-
Behandlung keine der vorhandenen Therapieoptionen eine zielgerichtete Therapie fir HER2-
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positive Tumoren dar. Fur die Behandlung von Patient*innen mit HER2-positivem,
fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, deren Erkrankung nach einer
Erstlinien-Behandlung mit Trastuzumab progredient ist, besteht ein hoher therapeutischer
Bedarf nach neuen Therapien, die eine verbesserte Effektivitat mit einem gut handhabbarem
Sicherheitsprofil verkniipfen. Mit T-DXd, der ersten und einzigen HER2-gerichteten Therapie
ab der zweiten Therapielinie steht nun eine neue effektive Behandlungsoption flr zuvor
behandelte Patient*innen mit HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ zur
Verfligung.

Die Quantifizierung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalies des Zusatznutzens von T-DXd
im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt auf Basis der in Modul 4 dargestellten Ergebnisse
der randomisiert kontrollierten Studie DESTINY-GastricO1 (Datenschnitt: Juni 2020). Eine
Ubersicht der Ergebnisse fir die einzelnen patientenrelevanten Endpunkte aus den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditadt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit sowie die resultierende Wahrscheinlichkeit und das resultierende Ausmal} des
Zusatznutzens sind in Tabelle 1-7 dargestellt. Die Ergebnisse der Studie DESTINY -Gastric02,
die T-DXd bei erwachsenen kaukasischen Patienten mit fortgeschrittenem HER2-positivem
Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, die bereits ein vorhergehendes Trastuzumab-
basiertes Therapieschema erhalten haben, untersucht, werden konfirmativ fur die kaukasische
Bevolkerung herangezogen.

Im Einzelnen begrindet sich das Ausmal des Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der
therapeutischen Bedeutung der patientenrelevanten Endpunkte wie folgt:

Mortalitat

Gesamtuberleben

In der Studie DESTINY-GastricOl betrug das mediane Gesamtiberleben (Overall
Survival, OS) der Patient*innen unter T-DXd 12,5 Monate (95 %-Konfidenzintervall
[K1]: 10,3; 15,2), wahrend die Patient*innen im Vergleichsarm im Median nur 8,9 Monate
(95 %-KI: 6,4; 10,4) Giberlebten (Hazard Ratio [HR] [95 %-KI]: 0,60 [0,42; 0,86], p = 0,0051).
Diese signifikante Verlangerung des OS entspricht einer Verringerung des Sterberisikos unter
T-DXd im Vergleich zur Therapie nach MalRgabe des Arztes um 40 %. Nach 12 Monaten ab
Randomisierung waren 47,8 % der mit T-DXd behandelten Patient*innen verstorben, im
Vergleichsarm waren dagegen 70,3 % verstorben. Die Ergebnisse der Studie DESTINY-
Gastric02, bestatigen das Wirksamkeitsprofil der Studie DESTINY-GastricO1l. So lag das
mediane  OS in der Studie  DESTINY-Gastric02  unter  T-DXd  bei
12,1 Monaten (95 %-KI: 9,4; 15,4).

Durch eine Behandlung mit T-DXd in der Studie DESTINY-GastricO1 wurde eine klinisch
relevante Verlangerung des OS in der dritten Therapielinie erzielt. Die Verldngerung des OS
um 3,6 Monate wird vor dem Hintergrund des sehr aggressiven Krankheitsverlaufes des
Magenkarzinoms in fortgeschrittenen Stadien als eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gewertet.
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Fur den Endpunkt Mortalitét ergibt sich gemaR 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fur T-DXd gegenlber der zVT.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

In der Studie DESTINY-GastricO1 hatten Patient*innen unter T-DXd mit 5,6 Monaten ein
statistisch signifikant langeres medianes progressionsfreies Uberleben (Progression Free
Survival, PFS) als Patient*innen im Vergleichsarm mit nur 3,5 Monaten
(HR [95 %-KI]: 0,47 [0,31; 0,71], p = 0,0003). Dies entspricht einer Verringerung des Risikos
eines Fortschreitens der Erkrankung oder zu versterben unter T-DXd im Vergleich zur Therapie
nach Malgabe des Arztes um 53 %. Auch hier bestatigen die Ergebnisse der Studie DESTINY -
Gastric02 das Wirksamkeitsprofil der Studie DESTINY-GastricO1. So betrug das mediane PFS
in der Studie DESTINY-Gastric02 unter T-DXd 5,6 Monate (95 %-KI: 4,2; 8,3).

Insgesamt belegen die Ergebnisse zum PFS eine erhebliche Verzégerung des Fortschreitens der
Erkrankung durch eine Behandlung mit T-DXd gegeniber einer Therapie nach MafRgabe des
Arztes, die von direkter Patientenrelevanz ist. Damit zeigt sich bezuglich des PFS eine
nachhaltige und gegentiber der zVT bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens.

Fur den als schwerwiegend eingestuften Morbiditatsendpunkt PFS ergibt sich geméal § 5 Abs. 7
AM-NutzenV ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fiir T-DXd gegeniber
der zVT.

Tumoransprechen

In der Studie DESTINY-Gastric01 zeigten sich fir die Endpunkte bestdtigte Objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) (Relatives Risiko
[RR] [95 %-KI]: 3,37 [1,63; 6,94], p = 0,0001), beste prozentuale Veranderung der Summe der
langsten Durchmesser (SLD) (Hedges g [95 %-KI]: -0,76 [-1,10, -0,43]), bestatigte klinische
Kontrollrate (Disease Control Rate, DCR) (RR [95 %-KI]: 1,37 [1,11; 1,70], p = 0,0005), Zeit
bis zum bestatigten Ansprechen (Time to Response, TTR) (HR [95 %-KIl]: 2,97 [1,34; 6,55],
p=0,0046) und bestatigte Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR)
(HR [95 %-KI]: 0,22 [0,07; 0,63], p = 0,0022) statistisch signifikante Unterschiede zugunsten
von T-DXd gegenuber einer Therapie nach MaRgabe des Arztes. Unter der Behandlung mit
T-DXd sprechen deutlich mehr Patient*innen auf die Therapie an: Die bestatigte ORR lag bei
42,0 % (95 %-KI: 33,0; 51,4), wahrend im Kontrollarm nur 12,5 % der Patient*innen auf die
Behandlung ansprachen. Das bessere Ansprechen spiegelte sich auch in einer starkeren
Verringerung der TumorgréRe, gemessen anhand der SLD, wider. Die Differenz der
Mittelwerte der besten prozentualen Veranderung der SLD zwischen den Behandlungsarmen
betrug 26,51 Prozentpunkte. Ebenfalls sprachen diese Patient*innen im Vergleich zur
Behandlung nach MaRgabe des Arztes deutlich schneller auf die Therapie an: Im T-DXd-Arm
betrug die mediane Zeit bis zum bestatigten Ansprechen 5,5 Monate, im Vergleichsarm wurde
der Median nicht erreicht. Die mediane Dauer des bestétigten Ansprechens betrug 12,5 Monate
im T-DXd-Arm und lediglich 3,9 Monate im Vergleichsarm. Dies wird durch die Ergebnisse
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in der Studie DESTINY-Gastric02 bestatigt: Hier lag die bestdtigte ORR bei
41,8 % (95 %-KI: 30,8; 53,4) und die bestatigte DCR bei 81,0 % (95 %-KI: 70,6; 89,0). Auch
die TumorgrolRe verringerte sich gegeniiber Baseline: Durch die Therapie mit T-DXd zeigte
sich eine Abnahme der SLD der messbaren Ziellasionen im Vergleich zu Baseline um 37,1 %
(DESTINY-Gastric01: 35,8 % unter Behandlung mit T-DXd). Die mediane bestétigte TTR lag
bei 4,1 Monaten. Die mediane bestatigte DOR betrug 8,1 Monate.

Die Ergebnisse belegen insgesamt eine statistisch signifikante und klinisch relevante
Uberlegenheit der Behandlung mit T-DXd gegeniiber der Vergleichstherapie in allen
Endpunkten des Tumoransprechens, das von den Patient*innen als Abschwéchung
schwerwiegender Symptome wie Fatigue, Appetitverlust, Schmerzen und Atemnot und als
spurbare Linderung der Erkrankung erfahren wird. Damit zeigt sich fiir die Behandlung mit
T-DXd in Bezug auf das Tumoransprechen eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens gegentber der zZVT.

Insgesamt ergibt sich fur den als nicht schwerwiegend eingestuften Morbiditatsendpunkt
Tumoransprechen gemél §5 Abs. 7 AM-NutzenV ein Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen fur T-DXd gegentber der zVT.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie DESTINY-Gastric01 zeigte sich unter T-DXd im Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat kein statistisch signifikanter und Klinisch relevanter Unterschied zu einer
Therapie nach MaRgabe des Arztes. Die mediane Zeit bis zur erstmaligen klinisch bedeutsamen
Verschlechterung unter Behandlung mit T-DXd lag bei 11,2 Monaten fur den Functional
Assessment of Cancer Therapy-Gastric (FACT-Ga), bei 11,3 Monaten fiir den Functional
Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) und bei 5,0 Monaten fiir die Subskala
Gastric Cancer Subscale (GaCS). Die Ergebnisse der Studie DESTINY-Gastric02 zeigen sogar
eine langere Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat: Die
mediane Zeit bis zur erstmaligen Kklinisch bedeutsamen Verschlechterung wurde fir den
FACT-Ga und den FACT-G nicht erreicht; bei der Subskala GaCS lag der Median bei
10,7 Monaten. Dass sich die Lebensqualitat der Patient*innen unter T-DXd im Vergleich zu
einer Therapie nach MaRgabe des Arztes bei einer deutlich verbesserten Wirksamkeit nicht
verschlechtert, kann in der palliativen Behandlung des fortgeschrittenen Adenokarzinoms des
Magens oder des GEJ bereits als Therapieerfolg gewertet werden.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit ergibt sich gemal 8 5 Abs. 7 AM-
NutzenV formal kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen fur T-DXd gegeniiber der zVT.

Sicherheit

In der Studie DESTINY-GastricO1 zeigte sich in der Analyse der Endpunkte zur Sicherheit fir
die Kategorie schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE), nicht schwere unerwiinschte
Ereignisse (UE) (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad < 3), UE,
die zum Tod fuhrten sowie UE, die zum Therapieabbruch fuhrten weder ein geringerer noch
hoherer Schaden durch die Behandlung mit T-DXd gegentiiber einer Therapie nach MaRgabe
des Arztes. In der Kategorie schwere UE (CTCAE-Grad > 3) ergab sich fiir eine Behandlung
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mit T-DXd ein statistisch signifikanter Nachteil gegenuiber einer Therapie nach MaRgabe des
Arztes, der jedoch vor dem Hintergrund des Erhalts der Lebensqualitat nicht als Nachteil fur
die Patient*innen bewertet wird. Wie in Modul 4 dargelegt, sind die in der Studie DESTINY -
GastricO1 beobachteten schweren UE im T-DXd-Arm insbesondere auf Veranderungen in
hamatologischen Laborwerten zuriickzufiinren. Arzt*innen sind mit dem Auftreten
hamatologischer Nebenwirkungen in der medikamentdsen Tumortherapie onkologischer
Erkrankungen vertraut und konnen diese in der klinischen Praxis durch Dosisreduktion
und/oder eine Therapieunterbrechung in der Regel gut handhaben. Im Hinblick auf UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten, wurde in der Studie DESTINY-GastricO1 zudem kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt. Zudem zeigten sich in
der Studie DESTINY-GastricOl in der visuellen Analogskala der EuroQol-5 Dimensionen-
5 Level-Fragebdgen (EQ-5D-5L VAS) sowie FACT-Ga keine Nachteile fiir T-DXd gegenuber
einer Therapie nach MaRgabe des Arztes. Dies spricht dafur, dass sich potenzielle
Nebenwirkungen einer Therapie mit T-DXd im Allgemeinen nicht negativ auf den
Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patient*innen auswirken.
Das handhabbare Sicherheitsprofil von T-DXd wird von den Ergebnissen der Studie
DESTINY-Gastric02 bestétigt.

In der klinischen Praxis kénnen UE wie Erbrechen oder interstitielle Lungenerkrankungen
(interstitial lung disease, ILD), die im Zusammenhang mit T-DXd vermehrt auftreten kénnen,
durch geeignete MalRnahmen wie eine medikamentdse antiemetische Prophylaxe bzw. eine
Risikoanamnese im Hinblick auf ILD, sorgfiltige Aufklirung und strenge Uberwachung der
Patientin oder des Patienten begegnet werden.

Insgesamt ergibt sich flr die Endpunktkategorie Sicherheit geméll § 5 Abs. 7 AM-NutzenV
kein geringerer oder hdherer Schaden fur T-DXd gegenuber der zVT.

Tabelle 1-7: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens von Trastuzumab-
Deruxtecan gegeniiber der zweckmaéfigen Vergleichstherapie Therapie nach Mafgabe des
Arztes auf Endpunktebene

Patient*innen mit Ereignis
n/N (%)
bzw.
LS-Means [95 %-KI]
Effektschatzer - .
Endpunkt Mediane Ereigniszeit in [95 %-Kl] Wahrscheinlichkeit und
Monaten [95 %-KI]? p-Wert Ausmald des Zusatznutzens
Therapie
Trastuzumab nach
-Deruxtecan Malgabe
des Arztes
Mortalitat
84/125 (67,2) | 49/62 (79,0) HR: Hinweis auf einen
S 12,5 89 0,60 [0,42; 0,86] betrachtlichen Zusatznutzen
[10,3; 15,2] [6,4; 10,4] 0,0051°
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Patient*innen mit Ereignis

n/N (%)
bzw.
LS-Means [95 %-KI]
Mediane Erei niszeit in EffektSChatzer Wahrschein”chkeit Und
Endpunkt J a [95 %6-KI] AusmaR des Zusatznutzens
Monaten [95 %-KI] p-Wert
Therapie
Trastuzumab nach
-Deruxtecan Malgabe
des Arztes
Morbiditat
82/125 (65,6) | 36/62 (58,1) HR: Hinweis auf einen
PFS 5_’6 3_’5 0.47 [0.31, 8’71] erheblichen Zusatznutzen
[4,3; 6,9] [2,0; 4,3] 0,0003
Tumoransprechen: RR:
s ' 50/119 (42,0) 7/56 (12,5) 3,37 [1,63; 6,94]
Bestatigte ORR 0,0001¢
. ) ) Hedges* g:
gtgoranspmhen' [-42 0325'-7239 45]| [-18 (?é?% 217 | 076 1,10, -0.43]
l ’ ' 1 y Yy < 0,0001(}
RR: . . .
Tumoransprechen: 102/119 . Hinweis auf einen
Bestatigte DCR (85,7) 35/56 (62,5) | 137 (510(1)(1)53 0] betrachtlichen Zusatznutzen
Tumoransorechen: 50/125 (40,0) 7/62 (11,3) HR:
Bestii teQrTR ' 55 NE 2,97 [1,34; 6,55]
g [2,9; NB] [NB; NB] 0,0046°
Tumoransorechen: 23/50 (46,0) 5/7 (71,4) HR:
Bestiti tepDOR ' 12,5 39 0,22[0,07; 0,63]
g [5,6: NB] [3,0; 4,9] 0,0022°
Zeit bis zur
erstmaligen 54/125 (43,2) | 27/62 (43,5) HR:
Verschlechterung um 11,3 3,8 0,69 [0,43; 1,11] Zusatznutzen nicht belegt
15 % der EQ-5D- [4,4;27,7] [1,7; NB] 0,1151°
5L VAS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um 15 %
44/125 (35,2) | 13/62 (21,0) HR:
FACT-Ga 11,2 NE 1,1510,61; 2,16]
[6,9; NB] [5,4; NE] 0,6782°
43/125 (34,4) | 15/62 (24,2) HR:
FACT-G 11,3 5,7 0,95 [0,52; 1,74] Zusatznutzen nicht belegt
[7,0; NB] [4,3; NB] 0,8645°
58/125 (46,4) | 19/62 (30,6) HR:
FACT GaCS 59 NE 1,19 [0,70; 2,02]
[4,1; NB] [3,1; NB] 0,5215P
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Patient*innen mit Ereignis
n/N (%)
bzw.
LS-Means [95 %-KI]
Effektschatzer - .
Endpunkt Mediane Ereigniszeit in 195 %-KI] Wahrscheinlichkeit und
Monaten [95 %-K1]? p-Wert Ausmal des Zusatznutzens
Therapie
Trastuzumab nach
-Deruxtecan Malgabe
des Arztes
Sicherheit
Gesamtraten UE
125/125 (100,0)| 61/62 (98,4) HR:
Jegliche UE 0,1 0,1 1,40 [1,03; 1,92]
[0,1;0,1] [0,1;0,2] 0,0492¢
56/125 (44,8) | 16/62 (25,8) HR:
SUE 9,9 NE 1,33 [0,76; 2,35]
[5,6; NB] [6,9; NB] 0,3152¢
Nicht schwere UE 124/125 (99,2) | 61/62 (98,4) HR:.
0,1 0,1 1,32 [0,97; 1,80]
(CTCAE-Grad < 3) ) ) . ] )
[0,1;01] [0,1;02] 0,1073 Kein geringerer oder hdherer
: Schaden
Schwere UE 107/125 (85,6) | 35/62 (56,5) HR._
(CTCAE-Grad > 3) 0,7 1,2 1,72 [1,18; 2,53]
= [0,5; 0,7] [0,6; NB] 0,0045¢
. 8/125 (6,4) 2162 (3,2) HR:
;ﬁ'ﬁrt‘i'rf zum Tod NE NE 1,28 [0,27: 6,16]
[NB; NB] [NB; NB] 0,7537¢
UE, die zum 22/125 (17,6) 4/62 (6,5) HR:
Therapieabbruch NE NE 1,32 [0,45; 3,91]
fuhrten [NB; NB] [NB; NB] 0,6154¢

a: Mediane Ereigniszeiten nur dargestellt fir Ereigniszeitanalysen

b: p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test

c¢: p-Wert aus Cochran-Mantel-Haenszel-Test

d: p-Wert aus linearem Modell mit Kovariaten Behandlung und Baseline-Wert

e: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test

Dargestellt sind die Daten der Studie DESTINY-Gastric01 (Datenschnitt Juni 2020).

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCR: Klinische Kontrollrate; DOR: Dauer des
Ansprechens; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensionen-5 Level-Fragebogen; FACT: Functional Assessment of Cancer
Therapy; FACT-G: FACT-General; FACT-Ga: FACT-Gastric; GaCS: Gastric Cancer Subscale; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; LS-Means: Least-Squares-Mittelwert; NB: Nicht bestimmbar; NE: Nicht erreicht; ORR: Objektive
Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RR: Relatives Risiko; SLD: Summe der langsten
Durchmesser; SUE: Schwerwiegendes UE; TTR: Zeit bis zum Ansprechen; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle
Analogskala

Geben Sie in Tabelle 1-8 flir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
b

Kodierung? | Kurzbezeichnung beansprucht

A Erwachsene Patienten mit ja

fortgeschrittenem HER2-
positivem Adenokarzinom des
Magens oder des GEJ, die
bereits ein vorhergehendes
Trastuzumab-basiertes
Therapieschema erhalten haben

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein*
Abkiirzungen: GEJ: Gastrodsophagealer Ubergang; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Das metastasierte Magenkarzinom st eine seltene, sehr schwere und unheilbare
Tumorerkrankung, fur die ein dringender Therapiebedarf bei gleichzeitig extrem beschrankter
Anzahl an unzureichend wirksamen Therapieoptionen besteht. Die Prognose fiir Patient*innen
in der vorliegenden Therapiesituation ist duBerst schlecht und flr Patient*innen mit HER2-
positiven Tumoren standen nach Versagen der ersten Therapielinie bislang keine spezifisch
gegen den HER2-Rezeptor gerichteten Behandlungsoptionen zur Verfigung. Unter
Beriicksichtigung der unmittelbar patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkte OS, PFS,
Tumoransprechen und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie der Sicherheitsendpunkte
ergibt sich in der Zusammenschau mit dem insgesamt vorhersehbaren und handhabbaren
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens von T-DXd gegeniiber einer Therapie nach MaRgabe des Arztes.
Die Behandlung mit T-DXd fuhrt im Vergleich zu einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes zu
einer klinisch relevanten medianen Verlangerung der Lebensdauer um 3,6 Monate, was vor
dem Hintergrund der schlechten Prognose flr die Patient*innen &ul3erst bedeutsam ist. Zudem
bewirkt T-DXd eine erhebliche Verldngerung des PFS und ein deutlich verbessertes
Tumoransprechen, was von den Patient*innen als Abschwéchung der schwerwiegenden
Symptomatik des fortgeschrittenen Magenkarzinoms empfunden wird.
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Die Unterschiede im Sicherheitsprofil von T-DXd gegentiber einer Therapie nach Mafgabe des
Arztes erklaren sich insbesondere durch hdmatologische Veranderungen, die sich in der
Klinischen Praxis als gut handhabbar erwiesen haben. Der Gesundheitszustand und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt werden hierdurch nicht negativ beeinflusst: Gegenuber
einer Therapie nach MalRgabe des Arztes zeigten sich bei einer Behandlung mit T-DXd keine
statistisch signifikanten und Kklinisch relevanten Unterschiede in der EQ-5D-5L VAS und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. In der palliativen Therapiesituation ist bereits der Erhalt
der Lebensqualitdit vor dem Hintergrund der deutlich gesteigerten Wirksamkeit als
Therapieerfolg zu werten. Somit erreicht der Nachteil bei den unerwiinschten Ereignissen kein
Ausmal3, welches einen geringeren Nutzen rechtfertigen wirde.

Die Ubertragbarkeit der hier dargestellten Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
ist durch die Vergleichbarkeit der deutschen und internationalen Therapieempfehlungen, der
vergleichbaren Pharmakokinetik von T-DXd zwischen ethnischen Gruppen und durch ein
vergleichbares Therapieansprechen auf medikamentdse Tumortherapien bei Patient*innen
asiatischer und nicht-asiatischer Herkunft mit Magenkarzinom ohne Einschrankungen gegeben.
Zudem begriindet sich die Ubertragbarkeit durch den hohen Anteil an Patient*innen aus Europa
in der Studie DESTINY-Gastric02 bzw. aus L&ndern mit einem vergleichbar hohen
Versorgungsstandard in der Studie DESTINY-GastricO1l. Die Studie DESTINY-Gastric02
bestéatigte die Daten der Studie DESTINY-GastricO1 und belegte somit die Wirksamkeit T-DXd
bei westlichen Patient*innen mit HER2-positiven Adenokarzinomen des Magens und des GEJ.
Dies wurde auch im Zulassungsprozess durch die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA)
bestatigt. Vergleichbar hohe Ansprechraten und Uberlebensdauern wurden bisher mit keiner
anderen Zweitlinien-Chemotherapie berichtet, was die erzielte therapeutische Verbesserung
durch T-DXd verdeutlicht.

T-DXd stellt die einzige zugelassene und wirksame HER2-spezifische Therapieoption zur
zielgerichteten Behandlung im vorliegenden Anwendungsgebiet dar. In der Gesamtschau ergibt
sich eine bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fir
T-DXd im Vergleich zur zVT und ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen im
Sinne von 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die Zielpopulation von Trastuzumab-Deruxtecan als Monotherapie im vorliegenden
Anwendungsgebiet (AWG) umfasst erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HER2-
positivem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, die bereits ein vorhergehendes
Trastuzumab-basiertes Therapieschema erhalten haben. Fir Patient*innen, in diesem Stadium
der Erkrankung, sind kurative Therapieansétze keine Option mehr, die Behandlung erfolgt
palliativ. Aktuell stehen ab der zweiten Therapielinie lediglich nicht-spezifisch gegen HER2-
gerichtete Optionen zur Verfligung, die die Therapieziele einer signifikanten Verlangerung des
OS und des Erhalts einer guten Lebensqualitat nur in begrenztem MaRe erfullen konnen. T-DXd
stellt die erste zugelassene zielgerichtete HERZ2-basierte Therapie in dieser
Therapiesituation dar.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Adenokarzinom des Magens oder des GEJ ist eine
unheilbare und todlich verlaufende Erkrankung mit nur begrenzten, rein palliativen
Therapieoptionen. Im Vergleich zu anderen Tumorentitdten haben Patient*innen mit
Magenkarzinom eine besonders schlechte Prognose, im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium der Erkrankung ist die Lebenserwartung der Patient*innen noch einmal
deutlich geringer. So liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate von Patient*innen mit
Magenkarzinomen in Stadium 1V bei nur etwa 5 %. Das mediane OS in fortgeschrittenen
Stadien des Magenkarzinoms betrdgt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose maximal 14 Monate,
sodass jeder zusatzliche Uberlebensvorteil fir diese Patient*innen von groRem Wert ist.
Erreichen die Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom
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des Magens oder des GEJ die Zweit- oder Drittlinie, ist ihr medianes Gesamtiiberleben mit
zwischen vier und elf Monaten bzw. drei und sechs Monaten im Vergleich zu anderen soliden
Tumoren im fortgeschrittenen Stadium dufRerst schlecht.

In fortgeschrittenen Stadien des Magenkarzinoms werden die Patient*innen durch
Krankheitssymptome wie Fatigue, Appetitverlust, Schmerzen und Atemnot in ihrer
Lebensqualitat zunehmend beeintrachtigt. Neben der Verldngerung des Gesamtuberlebens ist
daher eine rasche, effektive Linderung der Symptome durch eine Verringerung der Tumorlast
flr die Patient*innen im palliativen Stadium von hoher Relevanz. In vielen Fallen sprechen
Patient*innen jedoch nicht oder nur unzureichend auf eine Zweit- oder Drittlinien-Therapie an.
Aktuell stehen ab der zweiten Therapielinie keine gegen HER2-gerichteten
Behandlungsoptionen zur Verfugung, die die Therapieziele einer signifikanten Verlangerung
des Gesamtlberlebens und des Erhalts einer guten Lebensqualitat auch nur in begrenztem Male
erflllen kénnen.

HER2 ist ein therapeutisch relevanter, zielgerichteter Biomarker des fortgeschrittenen
Adenokarzinoms des Magens oder des GEJ. Aus der HER2-Expresssion ergeben sich
spezifische Behandlungsoptionen — diese sind allerdings limitiert, da bislang nur fur die
Erstlinien-Therapie mit Trastuzumab eine gegen HER2-gerichtete Option zur Verfuigung stand.
Fur die Behandlung des metastasierten Adenokarzinom des Magens oder des GEJ ab der
zweiten Therapielinie nach Versagen von Trastuzumab besteht ein ungedeckter Bedarf an
wirksamen und vertraglichen Anti-HER2-basierten Therapien.

T-DXd ist die erste und einzige HER2-gerichtete Therapie, die eine klinisch bedeutsame
Wirksamkeit bei Patient*innen mit HER2-positivem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ
zeigt, die bereits ein vorhergehendes Trastuzumab-basiertes Therapieschema erhalten haben.
T-DXd erfullt die Ziele einer palliativen medikamentdsen Tumortherapie, bei der die
Verlangerung der Uberlebenszeit, eine Verbesserung der Symptomkontrolle, eine
Verlédngerung der Zeit bis zur Verschlechterung des Allgemeinzustands und der Erhalt der
Lebensqualitdt im Vordergrund stehen. T-DXd leistet mit seinem einzigartigen
Wirkmechanismus, der gezielt HER2-positive Tumorzellen wie auch deren benachbarte
Tumorzellen angreift, einen wichtigen, klinisch nachgewiesenen Beitrag zur Deckung des
hohen therapeutischen Bedarfs fur Patient*innen mit HER2-positivem Adenokarzinom des
Magens oder des GEJ, die bereits eine oder mehrere VVorbehandlungen mit einem Trastuzumab-
basierten Therapieschema erhalten haben.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemadl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)
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Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Erwachsene Patienten mit 362 bis 604"
fortgeschrittenem HER2-
positivem Adenokarzinom des
Magens oder des GEJ, die
bereits ein vorhergehendes
Trastuzumab-basiertes
Therapieschema erhalten haben
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung

b: Die Anzahl der Patient*innen in der Zielpopulation in der GKV lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-
positivem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, die zuvor mit zwei Therapien, einschlieBlich einer Anti-HER2-
Therapie behandelt, betrégt 108 bis 270 Patient:innen.

Abkiirzungen: GEJ: Gastroosophagealer Ubergang; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu®) Seite 25 von 31



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 31.01.2023
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie8lich Ausmal? des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Erwachsene Patienten | Erwachsene Betrachtlich 362 bis 604°
mit fortgeschrittenem | Patienten mit
HER2-positivem fortgeschrittenem
Adenokarzinom des HER2-positivem
Magens oder des Adenokarzinom des
GEJ, die bereits ein Magens oder des
vorhergehendes GEJ, die bereits ein
Trastuzumab- vorhergehendes
basiertes Trastuzumab-
Therapieschema basiertes
erhalten haben Therapieschema
erhalten haben
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung
b: Die Anzahl der Patient*innen in der Zielpopulation in der GKV lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-
positivem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, die zuvor mit zwei Therapien, einschlieBlich einer Anti-HER2-
Therapie behandelt, betrdgt 108 bis 270 Patient:innen.
Abkiirzungen: GEJ: Gastrotsophagealer Ubergang; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HER2: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
A Erwachsene Patienten mit 191.184,51 € bis 191.549,36 €

fortgeschrittenem HER2-
positivem Adenokarzinom des
Magens oder des GEJ, die
bereits ein vorhergehendes
Trastuzumab-basiertes
Therapieschema erhalten haben

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung
Abkiirzungen: GEJ: Gastrotsophagealer Ubergang; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten
Therapie Population / pro Patient in Euro
Kodie- | Kurz- (zweckmaéRige Patientengruppe
rung® | bezeichnung Vergleichs-
therapie)
A Erwachsene Irinotecan® Kolorektalkarzinom, Kolon- | 17.315,94 €
Patienten mit oder Rektumkarzinom®
fortgeschrittenem
HER2-positivem Docetaxel® Brustkrebs, nicht- 15.804,07 €
kleinzelliges
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Adenokarzinom
des Magens oder
des GEJ, die
bereits ein
vorhergehendes
Trastuzumab-
basiertes
Therapieschema
erhalten haben

Bronchialkarzinom,
Prostatakarzinom,
Adenokarzinom des
Magens, Kopf-Hals-
Karzinome®

Paclitaxel®

Ovarialkarzinom,
Mammakarzinom, nicht-
kleinzelliges
Bronchialkarzinom, AIDS-
assoziiertes Kaposi-Sarkom?

24.748,85 €

Ramucirumab

Erwachsene Patienten mit

Ramucirumab:

(in Kombination | €inem fortgeschrittenen 74.638,17 €
mit Paclitaxel) Adenokarzinom des Magens
oder des gastrodsophagealen ]
Ubergangs mlt PaCIltaXeI:
Tumorprogress nach 24.748,85 €
vorausgegangener Platin-
und Fluoropyrimidin- )
haltiger Chemotherapie Summe:
99.387,02 €
Trifluridin/ Erwachsene Patienten mit 42.246,38 €
Tipiracil metastasiertem

Magenkarzinom
einschlieBlich
Adenokarzinom des
gastrodsophagealen
Ubergangs, die bereits mit
mindestens zwei
systemischen
Therapieregimen fur die
fortgeschrittene Erkrankung
behandelt worden sind

Off-Label aufgefihrt.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung
b: Kontinuierliche Einnahme, daher kein anfallender Verwurf

¢: AWG gemaR Fachinformation stimmen nicht mit dem AWG des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten HER2-
positiven Adenokarzinom des Magens oder des GEJ uberein. Im vorliegenden AWG wird die Therapie Off-Label
eingesetzt. Der Wirkstoff wurde aufgrund der Empfehlungen in den Leitlinien sowie der Bewertung der Expertengruppe

d: Die vollstandigen Bezeichnungen der AWG sind den entsprechenden Fachinformationen zu entnehmen.

Abkurzungen: AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome; AWG: Anwendungsgebiet; GEJ: Gastrodsophagealer
Ubergang; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind ausfiihrlich in der Fach- und
Gebrauchsinformation sowie im Risikomanagement-Plan (RMP) von Enhertu® beschrieben.

Dosierung und Art der Anwendung

Enhertu® muss von einem Arzt verordnet und unter der Aufsicht eines Arztes angewendet
werden, der Erfahrung mit der Anwendung von Krebsmedikamenten hat. Zur Vermeidung von
Arzneimittelfehlern ist es wichtig, die Etiketten der Durchstechflaschen zu uberprifen und
sicherzustellen, dass das zubereitete und angewendete Arzneimittel tatsachlich Enhertu®
(Trastuzumab-Deruxtecan) ist und nicht Trastuzumab oder Trastuzumab-Emtansin.

Patient*innen, die mit Trastuzumab-Deruxtecan gegen ein Karzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs behandelt werden, missen einen dokumentierten
HER2-positiven Tumorstatus aufweisen, definiert entweder immunhistochemisch (IHC) durch
einen Wert von 3+ oder durch ein Verhaltnis von > 2,0 durch In-situ-Hybridisierung (ISH) oder
durch Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), ermittelt mit einem In-vitro-Diagnostik
(IVD)-Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung. Wenn kein 1VD-Medizinprodukt mit
CE-Kennzeichnung verfiigbar ist, muss der HER2-Status durch einen alternativen validierten
Test ermittelt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Enhertu® bei Patient*innen mit Magenkrebs betragt 6,4 mg/kg und wird
als intravendse Infusion einmal alle 3 Wochen (21-tagiger Zyklus) bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat angewendet.

Dosisanpassungen

Gemaéld Fachinformation kann die Behandlung von Nebenwirkungen eine vorlbergehende
Behandlungsunterbrechung, eine Dosisreduktion oder den Abbruch der Behandlung mit
Enhertu® erfordern. Die Dosis von Enhertu® darf nach einer Dosisreduktion nicht wieder erhoht
werden. Toxizitdtsgrade gem&lR den Common Terminology Criteria for Adverse Events
(Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen) des National Cancer
Institute Version 5.0, NCI-CTCAE V.5.0).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Es liegen Berichte tber Falle von interstitieller Lungenerkrankung (ILD) und/oder Pneumonitis
unter Enhertu® vor (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Es wurden tddliche Verlaufe
beobachtet. Den Patient*innen ist zu raten, Husten, Dyspnoe, Fieber und/oder neue oder sich
verschlechternde Atemwegssymptome unverziglich zu melden. Die Patient*innen sind auf
Anzeichen und Symptome von ILD/Pneumonitis zu Uberwachen. Anzeichen von
ILD/Pneumonitis missen umgehend untersucht werden. Bei Patient*innen mit Verdacht auf
ILD/Pneumonitis ist eine Rontgenuntersuchung, vorzugsweise eine Computertomografie (CT),
durchzufuhren. Die Konsultation eines Pneumologen sollte in Betracht gezogen werden. Bei
asymptomatischer ILD/Pneumonitis (Grad 1) sollte eine Kortikosteroidbehandlung in Betracht
gezogen werden (z. B. > 0,5 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine gleichwertige Behandlung).
Enhertu® muss bis zur Erholung auf Grad 0 abgesetzt werden und kann anschlieRend gemaR
den Anweisungen in Tabelle 2 wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). Bei symptomatischer ILD/Pneumonitis (Grad 2 oder hoher) ist umgehend
eine Kortikosteroidbehandlung zu beginnen (z. B. >1 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine
gleichwertige Behandlung). Diese Behandlung ist fir mindestens 14 Tage fortzusetzen.
AnschlieBend ist die Kortikosteroidbehandlung Uber mindestens 4 Wochen allmahlich
auszuschleichen. Enhertu® muss bei Patient*innen, bei denen eine symptomatische (Grad 2
oder hoher) ILD/Pneumonitis diagnostiziert wird, dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Patient*innen mit einer Vorgeschichte wvon
ILD/Pneumonitis oder Patient*innen mit maRiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung
konnen ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer ILD/Pneumonitis haben und sollten
sorgfaltig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Neutropenie

Félle von Neutropenie, einschlieBlich febriler Neutropenie, wurden in klinischen Studien mit
Enhertu® berichtet. Vor Beginn der Behandlung mit Enhertu® und vor jeder Dosis sowie wenn
Klinisch angezeigt, muss ein grofRes Blutbild erstellt werden. Je nach Schweregrad der
Neutropenie kann Enhertu® eine Dosisunterbrechung oder -reduktion erforderlich machen
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Abnahme der linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF)

Unter Anti-HER2-Therapien wurde eine Abnahme der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) beobachtet. Vor Beginn der Enhertu®-Behandlung und in regelmaRigen Abstanden
wéhrend der Behandlung sollten je nach klinischer Indikation Standarduntersuchungen der
Herzfunktion (Echokardiogramm oder ein MUGA-Scan) zur Beurteilung der LVEF
durchgefiihrt werden. Eine Abnahme der LVEF soll durch eine Behandlungsunterbrechung
unter Kontrolle gebracht werden. Bei Bestatigung einer LVEF von weniger als 40 % oder einer
absoluten Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert von mehr als 20 % ist Enhertu® dauerhaft
abzusetzen. Enhertu® muss bei Patient*innen mit symptomatischer kongestiver
Herzinsuffizienz (CHF) dauerhaft abgesetzt werden (siehe Tabelle 2 in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).
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Embryofetale Toxizitat

Enhertu® kann Schaden bei Feten verursachen, wenn es bei einer schwangeren Frau
angewendet wird. Aus Berichten nach der Markteinfuhrung geht hervor, dass die Anwendung
von Trastuzumab, einem HER2-Rezeptor-Antagonisten, wahrend der Schwangerschaft zu
Fallen von Oligohydramnions fiihrte, die sich als lebensbedrohliche Lungenhypoplasie,
Skelettanomalien und Tod des Neugeborenen manifestierten. Ausgehend von Erkenntnissen
bei Tieren und aufgrund des Wirkungsmechanismus kann DXd, die Topoisomerase-I-Inhibitor-
Komponente von Enhertu®, auch zu einer Schadigung des Embryos/Fetus fiihren, wenn es einer
schwangeren Frau gegeben wird (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Bei gebarfahigen Frauen muss vor Beginn der Enhertu®-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus tberprift werden. Die Patientin muss tber die potenziellen Risiken fir
den Fetus aufgeklart werden. Gebarfahige Frauen sind anzuweisen, wahrend der Behandlung
und fir mindestens 7 Monate nach der letzten Dosis von Enhertu® eine zuverléssige
Empfangnisverhitungsmethode anzuwenden. Maénnliche Patienten mit gebarfahigen
Partnerinnen sind anzuweisen, wahrend der Behandlung mit Enhertu® und fiir mindestens
4 Monate  nach  der letzten Dosis  von  Enhertu®  eine  zuverlassige
Empfangnisverhiutungsmethode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Patient*innen mit méaiig oder schwer eingeschrankter Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte Daten zu Patient*innen mit maRig eingeschrankter Leberfunktion vor
und keine Daten zu Patient*innen mit stark eingeschrankter Leberfunktion. Da die
Metabolisierung in der Leber und die Ausscheidung Uber die Galle die Haupteliminationswege
des Topoisomerase-1-Inhibitors DXd sind, muss Enhertu® bei Patient*innen mit maRig oder
stark eingeschrénkter Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2 der Fachinformation).

Informationen zum Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Enhertu® in Verkehr gebracht wird, alle Arzt*innen/medizinisches
Fachpersonal und Patient*innen/Betreuende, von denen erwartet wird, dass sie Enhertu®
verschreiben, abgeben und erhalten, Zugang zu folgenden relevanten Schulungsmaterialien
haben bzw. ihnen dieses Uber Berufsverbdnde zur Verflgung gestellt wird: Leitfaden fur
Arzte/medizinisches Fachpersonal fiir ILD/Pneumonitis und Leitfaden fiir Arzte/medizinisches
Fachpersonal zur Vermeidung von Medikationsfehlern.
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